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論文内容要旨
 Nicorandilは新しいタイプの抗狭心症薬であり,2っの作用メカニズムにより血管を拡張さ
 せることが知られている。ひとつはnitrateとしての作用であり,もうひとつはK+一channel
 openerとしての作用である。本研究の目的はこれらの作用メカニズムが,血管の部位によって
 異なった発現をするのかどうかを検討することにある。そこで細い血管に対する作用としては,
 種々の神経調節を除くために脊髄麻酔を施した麻酔犬での血圧反応を指標として用いた。また
 太い血管に対する作用としては,nicorandilが狭心症の治療薬であることから摘出イヌ冠動脈
 リング標本を用いてその弛緩反応を指標とした。なお対照薬として代表的なnitrateである
 nitroglycerin,比較的純粋なK+一channelopenerであるcromakalimを用いた。またK†一
 channelopenerとしての作用を評価する目的でその拮抗薬であるglibenclamideを,nitrateと
 しての作用を評価する目的でguanylatecyclaseの阻害剤であるmethyleneblueを用いた。
 1)Noradrenalineを持続注入することにより血圧を維持した脊髄麻酔犬においてcromakalim
 (3-100μg/kg,i.v.),nicorandil(30-1000μg/kg,i.v.)およびni七roglycerin(0.3-100μg/kg,
 i.v.)は用量依存性に血圧を低下させた。Cromakalimおよびnicorandilの用量一反応曲線は
 glibenclamide(3mg/kg,i.v.)を前投与することによって右に平行移動したが,nitrogユycerin
 の用量一反応曲線には影響が認められなかった。ただし,血圧を50%低下させる用量で比較す
 ると,cromakalimの用量一反応曲線は約6.7倍移動したのに対して,nicorandi1では約2.2倍
 にすぎなかった。
 2)この実験系において高用量でcromakalim(100μg/kg,i.v.)およびnicorandi1(1000μg
 /kg,i.v、)はLVdP/dtmaxを低下させたが,glibenclamide(3mg/kg,i.v.)の前投与によ
 り抑制された。
 3)アゴニストであるU46619(10-7M)またはKC1(25mM)によって収縮した摘出イヌ冠動
 脈リング標本においてcromakalim(3×10-8-3x10-5M),nicorandil(3×10-6-10-3M)
 およびnitroglycerin(3×10-8-10-5M)は濃度依存性にこれを弛緩させた。Nicorandi1と
 nitroglycerinは両収縮物質によって収縮した血管を完全に弛緩させた。しかしcromakalimは
 U46619によって収縮した血管は完全に弛緩させたが,KClによって収縮させた血管では最大で
 72.6%までしか弛緩させなかった。
 4)Cromakalimの濃度一弛緩反応曲線はglibenclamide(10-7,3×10-6,10-6M)存在下で
 濃度依存性に右方へ平行移動したが,nicrorandilおよびnitroglycerinの濃度一弛緩反応曲線に
 は影響は認められなかった。しかしmethyleneblue(10-5M)存在下ではnicorandi1および
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 nitroglycerinの濃度一弛緩反応曲線は右方へ移動したが,cromakahmの濃度一弛緩反応曲線に
 は影響は認められなかった。さらに,methyleneblue存在下でnicorandilの弛緩作用をある程
 度抑制した状態でglibenclamideを添加したが,nicorandilの濃度一弛緩反応曲線は10-6Mの
 glibenclamide存在下でも全く影響を受けなかった。
 本研究ではまずnicorandilの抵抗血管に対する作用メカニズムを検討する目的で脊髄麻酔犬
 の実験を行なった。glibenclamideはni七roglycerinの血圧低下作用には影響を及ぼさずに,選択
 的にcromakalim及びnicorandi1の血圧低下作用に拮抗した。これよりcromakalimおよび
 nicorandi1の血圧低下作用すなわち抵抗血管拡張作用はK+一channelopenerとして発現している
 と考えられる。しかしnicorandilの用量一反応曲線の移動の程度がcromakalimと比較して小
 さいことより,nicomndi1の血圧低下作用には容量血管拡張による心拍出量減少,すなわち
 nitrateとしての作用も関与している可能性も考えられる。第二の実験系として血管の太い部分
 に対するnicorandi1の作用メカニズムを検討するために摘出イヌ冠動脈リング標本を用いた。
 Cromakalimはこの実験系において,glibenclamideにより濃度一弛緩反応曲線が右方に平行移
 動し,KC1により収縮させた血管を完全には弛緩しなかった。これらはK+一channelopener特
 有の反応であるが,nicorandilでは全く認められずni七roglycerinのように弛緩作用が
 methyleneblue存在下で抑制された。すなわちnicorandilは冠動脈の太い部分ではniむrateと
 しての作用がかなり優位に作用していることが考えられる。
 以上まとめるとnicorandilの2っの作用メカニズムは血管の部位により異なった発現をする
 ことが明らかになった。
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 審査結果の要旨
 ニコランジルは硝酸エステルとしての作用とKチャンネル開口薬(KCO)としての作用と2
 っの作用メカニズムをもっことが知られている。しかし,この2っの作用メカニズムが血管の部
 位によって異なって発現している可能性がある。本論文はこの疑問を明らかにするために,抵抗
 血管の活動の指標として脊髄麻酔犬の血圧を,伝導血管として摘出イヌ冠動脈リング標本用い,
 ニコランジルの作用を解析した。対照薬として代表的な硝酸エステルであるニトログリセリンを,
 比較的純粋なKCOとしてクロマカリムを用いた。
 結果は次の通りであった。
 1)ノルアドレナリンの持続注入により血圧を維持した脊髄麻酔犬においてニコランジル,クロ
 マカリムおよびニトログリセリンは用量依存性に血圧を低下させた。クロマカリムとニコランジ
 ルの降圧作用はKCOの拮抗薬のグリベンクラミドによって拮抗されたが,ニトログリセリンの
 降圧作用は全く影響を受けなかった。
 2)アゴニストのU46619またはKC1で収縮させた摘出イヌ冠動脈リング標本において,ニコラ
 ンジル,クロマカリムおよびニトログリセリンは濃度依存性に弛緩を起こした。しかし,クロマ
 カリムのみはKC1収縮を完全に抑制することはできなかった。クロマカリウムの弛緩作用はグ
 リベンクラミドで拮抗されたが,ニコランジルの弛緩作用はニトログリセリンの作用と同じよう
 にグリベンクラミドで何ら影響されなかった。反対に,ニコランジルの弛緩作用はニトログリセ
 リンと同じように,グアニル酸シクラーゼ阻害作用をもつメチレンブルーで抑制された。クロマ
 カリムの弛緩作用はメチレンブルーで影響を受けなかった。
 以上の実験結果に基づき,本論文提出者はニコランジルは抵抗血管に対しては主としてKCO
 として作用し,伝導血管では主として硝酸エステルとして作用すると結論している。
 本論文はニコランジルのこれまでの基礎研究で明らかにされている2つの作用メカニズムが,
 血管の部位によって異なって発現していることを明らかにした点で評価でき,よって学位論文に
 値するものと認められる。
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